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RESUMEN 



Procedimiento de obtenc!6n de inhibidores del enzima deshidroquinasa tipo II y sus precursores a partir del dcido 
(-)-qufnlco. Los compuestos descritos poseen estructura carboxiciclohex6nica. Se describe el procedimiento de 
preparacl6n de los compuestos y su aplicacidn como composlciones con propiedades fermacol6gicas y herbicidas 
interns. 
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@ RESUMEN 

Procedimiento de obtencidn de inhibldores del enzima deshidroquinasa tipo II y sus precursores a partir del dcidb 
(-)-qufnico. Los compuestos descritos poseen estructura carboxlclclohex6nica. Se describe el procedimiento de ^ 
preparac!6n de los compuestos y su aplicaci6n como composiclones con propiedades famtacol6gicas y herblcldas 
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D£SCRIPCI6N 

Procedimiento de obtenci6n de inhibidores del enzima deshidroquinasa tipo n y de sus 
precursores. 

La presente invencidn se refiere al procedimento de obtenci6n de inhibidores del 
GDzimsL deshidroqiunasa tipo n, que poseen una estructura carboxiciclohex6nica; y a la 
obtenci6n de los intermedios precursores de dichos inhibidores. Los compuestos son 
preparados a partir del dcido (-)-qulmco. 

Lo& inhibidores presentan la siguiente f6rmula: 




donde R,R,R,R,R,R yR pueden ser hidrogeno, alquiloxi o alquilico con cadenas de 
Cl-ClO, o cualquier compuesto arom&tico, o un grupo benciloxi en el que el anillo aromdtico 
puede estar sustituido por uno o varies sustituyentes escogidos entre grupos hal6geno, nitro, 
guanidinio, azido, ciano, fosfato, amino, carboxi, amida, tiol, tioester, tio^ter, alcohol, alcoxi 
o alquilo con cadenas de Cl-ClO. 

En el sector de la agricultura, el crecimiento de hierbas indeseables junto con- los 
cultivos origiila importantes problemas, como son la disminucidn de la producci6n y de la 
calidad, dificultades del laboreo y recolecci6n, y la necesidad de mano de obra o de 
plaguicidas para su eliiniaaci6n. Por ello, las hierbas indeseables limitan la produccion 
dgricola y repercuten considerablemente sobre su economia. Se estima que la .disniinuci6n de 
la produccion originada por el desarrollo de malas hierbas es d<e un 15-20% del valor total de 
los cultivos, debi6ndose principalmente a la competencia de las hierbas con las plantas utiles 
por el consume de elementos nutritives, agua y luz. Por todo ello, el use de herbicidas se ha 
impuesto como una de las operaciones necesarias para conseguir cdsechas estables de alto 
rendimiento. Actualment& el tratamirate con herbicidas ha alcanzade tal extensidn, que ha 
dado lugar a una rama de la.industria quunica de una gran importancia. 

Es necesario descubrir nuevos herbicidas con el m^ximo de selectividad, de modo que 
ataquen preferentemrate a las malas hierbas, afectando al minimo las cultivadas. La 
selectividad se logra a menudo mediante productos quimicos que interfieren en mtas 
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biogen6ticas presaites en las malas hierbas. Asi, existen herbicides que interfieren en la 
biosintesis de proteinas, aminoacidos aromaticos, lipidos o carotenoides. 

El dcido corismico es un intermedio clave ea la biosintesis de los amino&cidos aromiticos 
tiiosina, fenilalanina y tript6&no. 




NH3* H 

Tript6fano 



El 6cido corismico tambi^n es un intennedio clave ea la biosintesis de otros productos 
biol6gicamente unportantes tales como: p-aminobenzoato, el dcido f6Uco, p-hidroxibena)ato 
y ciertas vitaminas. 



o 




A su vez el dcido corismico se biosintetiza mediante una serie de reacciones quimicas 
conocidas con el nombre de la ruta del dcido siquimico (para una revisi6n sobre este tenJ 
v6ase (a) Abell, C. Enzymology and. Molecular Biology of the Shikimate Pathway; 
Comprenhensive Natural Products Chemistry, Sankawa, U.; Pergamon, Elsevier Science Ltd. 
Oxford, 1999, Vol 1, pdg. 573. (b) Haslam, E. Shi/dmic Acid: Metabolism and Metabolites, 



John Wiley, Chichester, 1993). Esta rata biosintStica est& presente en el metabolismo 
secundario de las plantas, los hongos y las bacterias, pero no en los animales (Hawkins, A. R. 
CRC Crit. Rev. Biochem. 1990, 25, 307), por lo que se considera una foente muy importante 
para el desarrollo de nuevos herbicidas, fungicidas o antibidticos capaces de bloquear 
selectivamente determinadas transformaciones enzimdticas de esta via biosint^tica (v6ase: (a) 
Jaworski, E. G. Food. Chem. 1972, 20, 1195. (b) Baillie, A. C; Corbett, J. R.; Dowsett, J. R.; 
McCloskey, P, Pestic. Sou 1972, 3, 113. (c) Kishore, G. M.; Shah, D. M, Annun. Rev. 
Biochem. 1988, 57, 627). T^ngase en cuenta que un herbicida que actue sobre una ruta 
metab61ica presente en plantas, pero no en animales, es de esperar que presente una toxicidad 
minima en humanos. El mejor herbicida que se produce mimdialmente en la actualidad, el 
Glifosato, actda precisamente inhibiendo el sexto enzima de la ruta del icido siquimico 
(EPSP sinteisa) con una magnifica constante de inhibici6n de aproximadamente 1 |aM (v6ase: 
(a) Steinrucken, H. C; Amerhein, N. Eur. J. Bioehem. 1984, 143, 351..(b) Steinnicken, H. C; 
Amerhein, N. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1980, 94, 1207). El glifosato forma vin 
complejo con el enzima y el siqiumato 3-fosfato que inhibe la actividad enzimitica y que se 
considera responsable de su actividad herbicida. El glifosato es el componente active de los 
herbicidas Roundup y Tumbleweed utilizados ampliamente como herbicidas selectivos post- 
emergentes de baja toxicidad. 
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Es importante destacar ademds que recientemente Roberts y colaboradores (Nature 1998, 
393, 801) demostraron la sorprendente presencia de estos enzimas de la mta del icido 
siquimico en ciertos parasitos animales del Phylum apicomplexa^ como el Toxoplasma gondii^ 

■ 

Plasmodium falciparum (malaria) y Cryptosporidium parvum. Por tanto los h^bicidas 
inhibidores de la mta del dcido siquimico pueden ser eficaces contra estos organismos. De 
hecho, se ha demostrado que el glifosato es eficaz contra la malaria (v6ase: (a) McFadden, G. 



I.; Keith, M. E.; MonhoUand, J. M.; Lang-Unasch, N. Nature 1996, 381, 482. (b) Fichera, M. 
E.; Roos. D. S. Nature 1997, 390, 407). Esta enfennedad, jvmto con el sida y la tuberculosis, 
fonnaa segiin la Organizacidn Mundial de la Salud el trio de enfeimedades infecciosas mis 
mortlferas para la humanidad hoy en dia. Por tanto existe la posibilidad que compuestos con 
propiedades herbicidas podrian tener ademas actividad antimal&rica. 

Existe por tantp la posibilidad de que se puedan obtener compuestos con un amplio 
espectro de actividad. Su gran interns radica en que se puedan utiUzar en el tratamiento de 
enfeimedades piovocadas por varios agentes patogenos, que infecten simultaneamente a un 
mismo ser vivo. 
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Se puede lograr un herbicida selectivo y eficaz inhibiendo alguno de los enzimas presentes 
en la rata del acido siqufmicp. Nuestro interes se centra en el teicer enzima de esta rata 
biosint^tica, la deshidroquinasa (3-deshidroquinato deshidratasa, EC 4.2.1.10), que cataliza la 
deshidratacidn del ficido 3-deshidroquinico a ^ido 3-deshidrosiqumiico. Se conocen dos tipos 
de deshidroquinasas, denominadas tipo I y tipo H, debido a sus diferentes propiedades 
biofisicas y a la distinta seeuencia de amino6cidos que poseen (v&se Hawkins, A. R. Curr, 
Genet. 1987, 11, 491), Ambas catalizan la misma transformaci6n, pero mediante diferentes 
mecanismos y con opuesta esteroqufmica (v6ase Kleanflious, C; Davis, K.; Kelly, S. M; 
Cooper, A.; Harding, S. E.; Price, N. C; Hawkins, A. R.; Coggins, J. R. Biochem. J. 1992, 
282, 687). Las deshidroquinasas tipo H, que proceden de diferentes fuentes {Mycobacterium 
tuberculosis, Streptomyces coelicolor y. Aspergillus nidulans), son dodecam6ricas (12-16 
KDa) y t^rmicamente estables, mientras que los enzimas tipo I son dim6ricos (27 KDa) y 
seosibles a la temperatura. 
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El enzima m^ estudiado es la deshidroquinasa tipo I procedente de Escherichia coli (v6ase 
Chauduri, C; Ducani K.; GTaham,.L. D.; Coggins, J. R. Biochem. J. 1990, 275, 1). Coggins y 
colaboradores (y. Am..Chem. Soc. 1991, 113, 9416; J. Biol Chem. 1995, 270, 25827) 
demostraron que su mecanismo de accidn transcuire a trav6s de la formaci6n de una base de 
SchifF entre el grapo cetona y un resto de Lisina.en el centro active (Lysl70). Supone la 
p6rdida del hidr6geno pro-R en C-2, correspondiendo globahnente a una eliminabi6n en sin 
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de agua (v6ase: (a) Hanson, K. R.; Rose, 1. A. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1963, 50, 981. (b) 
Smith, . B. W;. Turner, M. J.; Haslam, E. Chem. Soc. Chem. Commun. 1970, 842. (c) 
Haslam, E.; Turner, M. J.; Sargent, D.; Thompson, R. S. J. Chem. Soc. (C) 1971, 1489). 
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Per el contiario, el enzima tipo n (v6ase: (a) Gourley, D. G.; Coggins, J. R.; Isaacs, N. W.; ... j. 
Moore, J. D.; Charles, I. G.; Hawkins, A. R. J. Mol. Biol. 1994, 241, 488. (b) KreU, T.; Pitt, 
A. R.; Coggins, J. R. FEB S Lett 1995, 360, 93) cataliza la eliminaci6n en anti de agua con la 
perdida del hidrdgeno mds dcido, el pro-S (v6ase: (a) Shneier, A,; Harris, J.; Kleanthous, C; 

10 Coggins, J. R, Hawkins, A, R.; Abell, C. Bioorg. Med. Chem, Lett 1993, 3, 1399. (b) Harris, 
J., Kleanthous, C; Coggins, J. R., Hawkins, A. R.; Abell, C. J. Chem. Soc, Chem. Commun. 
1993, 13, 1080). Abell y colaboradores propusieron que la reacci6n transcuire a traves de un 
mecanismo EICB, a trav6s de un enolato intermedio (Biochem. J. 1996, 3 19, 333). 

Recientemente Lapthom y colaboradores (Structure 2002, 10, 493) ban podido resolver la 

1 5 estructura cristalina de la deshidroquinasa tipo n procedente de Streptomyces coelicolor. Esta 
estructura de rayos X ha permitido defibair claramente tanto la posici6n como la estructura del 
centro activo. Y lo que es m6s importante, ha aclarado tanto el papel que juegan los 
aminodcidos del centro activo asi como confinnar el mecanismo ea61ico pr^viamente 
propuesto por Abell. 
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Lapthom y colaboradores proponen que la Tyr28 actda como base en la primera etapa de 
ab.stracci6n del prot6n axial en alfa a la cetona. Destacar que este residue de Tyr se encuentra 
desprotonado debido al entomo bdsico donde se encuentra y del que es responsable la 
Argl 13. Despu^s de la desprotoiiacidn,. proponen que el sustrato forma un enolato intermedio. 
Y aunque si bien no existe ningdn residuo suficientemente proximo como para estabilizar la 
carga negativa. en su lugar una mol6cula de agua se sitiia correctamente a 2.8 A de este grupo 
coordinada con el grupo amida de la Asnl6, el carbomlo de la ProlS y el nitr6geno de la 
Ala82. Finalmente se produce la eliminaci6n de agua. etapa catalizada por la ffisl06 que 
actiia como donadora de protones y ademds el carbonilo de la Asn79 actia como aceptor de 
protones favoreciendo la eliminaci6n final de agua. 

En la presente invenci6n describimos una clase de compuestos que se caiacterizan por 
tener un anillo de seis miembros con un doble enlace entre las posiciones 5 y 6 y un grupo 
carboxiUco en la posicion 1. Son objetiyos de esta invenci6n compuestos con la estructura 
bisica antes mencionada en la que los gnq)os R'. r\ R^ R^ R^ y rT 
hidnSgeno, alquiloxi o alquUico con cadenas de Cl-ClO, o cualquier compuesto aromitico. o 
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* un grupo benciloxi en el que el anillo arom&tico puede estar sustituido por uno o varios 
radicales, identicos o distintos, elegidos entre grupos hal6genp, alquilo polihalogenados, nitro, 
azido, amino, fosfato, carboxi, amida, tiol, tioester, guanidinio, tio6ter, alcohol, alcoxi o 
alquilo con cadenas de Cl-ClO. 




OR-' 

• • ■ 

4 

En todos 6llos» los distinto^ sustituyentes son radicales del tipo: alquilo lineal o 
ramificado de 1-10 dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 10 itomos de carbono, alquinilo de 3 
D a 10 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, cicloalquenilo de 4 a 6 

« • 

dtomos de carbono, o bicicloalquilico de 7 a 10 dtomos de caibono; estando sustituidos 
eventualmente estos radicales por uno o varios sustituyentes, identicos o diferentes, elegidos 
entre los dtomos de halogeno y los radicales hidroxi, amino, tiol, azido, nitro, fosfato, alcoxi 
que condenen de 1 a 4 dtomos de carbono, piperidinilo, morfolinilo, indol, fiirano, 
5 piperazinilo-1 (eventualmente sustituido en por un radiceil alquilo de 1 a 4 dtomos de 
carbono o por un radical fenilalquilo, cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono), 
. • cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, cicloalquenilo de 4 a 6 dtomos de carbono, fenilo, 
ciano, nitro, carboxi, alcoxicarbonilo, halogeno, iamino o antiida, cuya parte alquilo contiene 
de 1 a 4 dtomos de carbono, o \m radical fenilo, eventualmente sustituido por uno o varios 
20 radicales, identicos o distintos, elegidos entre los radicales alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono 
halogenados o no, o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, o grupos hal6genos, nitro, azido, 
fosfato, amino, ciano, carboxi, amida, tiol, tioester, guanidinio, tio^ter, alcohol, un radical 
heterociclico nitrogenado saturado o insaturado que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, un 
radical heterociclico nitrogenado saturado o insaturado que contiene 5 6 6 miembros, 
25 eventualmente sustituidos por uno o varios radicales alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, 
entendi6ndose que los radicales cicloalquilo, cicloalquenilo o bicicloalquilo pueden estar 
eventualmente sustituidos por imq o varios radicales alquflicos que conderien de 1 a 4 dtomos 
de carbono. 

Son tambi^n objeto de la presente invencidn las propiedades herbicidas, farmac^uticas de 
30 los compuestos mencionados anteriormente, incluy^do sus propiedades anticancerosas y 



antibi6ticas. Por liltimo se describe el procedimiento de obtenci6n de dichos compuestos. 

El procedimiento de obteiici6n estk basado en la modificaci6n quimica mediante 
transfonnaciones sencillas de un esqueleto bAsico. bien mediante quimica en disoluci6n o 
mediante quimica en soporte s61ido. Las etapas claves de estas transformaciones consisten en 
la .alquilaci6n de los alc6xidos derivados de esos compuestos bfisicos, adecuadamente 
funcionalizados, bien en disoluci6n o en soporte s61ido con distintos electr6fiIos; la rotura de 
los compuestos de la resina para el caso de la sintesis en soporte s6Udo, y por liltimo la 
reacci6n de hidr61isis que conduce a la obtencion del grapo 6cido. 
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S&itesis en soporte solido 
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Sintesis en disoluci6n 
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EJEMPLO 1 



Los icidos ciclohex6mcos (VI) se prepararon siguiendo la mencionada estrategia sintdtica en 
fase s6Uda, y empleando como sustaricias de partida la carbolactona I, la resina poUestir6nica 
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BromoWang y el conespondiente bromiiro de bencilo d^vado. 




I 

(a) K2CO3. MeOH. 60 °C, 67%; (b) 1. HNa, DMF. 0 "C; 2. resina 
BromoWang, 15-corona-5, t.a.; (c) TBAF, THF, t.a.; (d) .1. HNa, DMF, 0 
«C; 2. R-f6nil-CH2Br, 15-corona-5, 40-80 ''C; (e) 1. 50% TFA/DCM, 2. 
LiOH, THF, ta., 3. Amberlita IR-120 (H*). 

« 9 

Asi, el trataxniento de la carbolactona I con carbonato potiisico en metanol propoiciona 
el alcohol alflico n (v6ase Gonzalez, C; Carballido, M.; Castedo, L. J. Org. Chem. 2003, 68, 
2248) que. por tratamiento con hidruro s6dico y posterior reaccion con la resina poliestir6nica 
bromoWang conduce al 6ter DDL. El tratami^to del 6ter HI con fluoruro de tetrabutilamonio 
proporciona el alcohol terciario IV que por reacci6n con hidruro s6dico y posterior reacci6n 
con lbs coirespondientes bromuros bencilicos da lugar a los Uteres V.. Finalmente los dcidos 
deseados V se obtienen mediante un proceso en tres etapas que consiste en primer lugar la 
rotura del enlace con la .resina por reacci6n con dcido tri£luoroac6tico, hidrolisis bdsica de la 
lactona y finalmente tratamiento con una resina de intercambio i6nico la Amberlita IR-120. 
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TBSQ ° 





OH 

* * 
* 

" III 

Preparacidn de la resina m. A una disoluci6n del alcohol U (1.4 g, 5.18 mmol) en DMF 
seca (20 mL) enfiiada a 0 °C y bajo atm6sfera de arg6n se anadio hidruro s6dico (222 mg, 
5.54 mmol, suspension comercial al 60% en aceite mineral). Deg)u6s de 30 min a dicha 
temperatura la suspensi6n resultante se anadi6 via cdnula a una suspensi6n de la resina 
poUestir^nica BromoWang (1 g, -1.6 mmoyg) en DMF seca (17 mL) enfiiada a 0 °C y bajo 
atm6sfera de aig6n. A contiiiuaci6n se .anadi6 6ter 15-corona^5 (30 jiL, 0.26 mmol) y la 
suspensi6n resultante se agitd. suavemente, a 0 °C durante 30 min y a temperatura ambiente 

♦ 

durante 24 h. Se filtnS la resina y se lav6 sucesivamente con DMF (3 x 15 mL), (3:1) 
DMF/agua (3 x 15 mL), THF (3 x 15 mL) y diclorometano (3 x 15 mL). Se obtuvo despu6s 
de secar a vacio 1.02 g de la resina m en forma de granos amarillo pSUdo. IR (gel/cm"'') 

1797 y 1611: 13C-RMN (gel. 63 MHz. CDCI3. 5) 128.5. 118.7. 114.7. 73.7. 71.2. 
69.9, 64.8, 40.4, 37.7. 25.6 y -3.1. 

m 

TBSQ HO ^ 







III IV 

Preparacidn de la resina IV. A una suspensidn de la resina m (1 g, ~l mmol) en THF seco 
(16 mL) a 0 *C y bajo atmdsfera inerte se anadid fluoruro de tetrabutilamonio (1.4 mL, 
disoluci6n comercial IM en THF). La suspensi6p resultante se agit6 suavemente durante 2 h a 
temperatura ambiente. Se filtr6 la resina y se lavd sucesivamente con THF (3x15 mL), (3:1) 
5%HCimiF (3 X 15 mL), raF (3 x 15 mL) y diclorometano (3 x .l5 mL). Se obtuvieron 
despufo de secar a vacio 0.9 g de la resina IV en forma de granos amaiiUo pdUdo. IR 
(gel/cm-1) 3414, .1789. y 1609; ISq-RMN (gel, 63 MHz, CDCI3. 5) 136.4, 129.5, 
121.5, 115.3,74.6. 71.1, 53.5 y 36.9. . ' 
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R 




IV V 

Procediniiento general de aIquUaci6n. Una suspensi6n de la resina IV en DMF seca (1 mL 
por cada 100 mg de resina) a 0 °C y bajo atm6sfera inerte se trat6 con 6 equivalentes de 
hidruro s6dico (suspensi6n comercial al 60% en aceite mineral). La suspensi6n resultante se 
agit6 suavemente durante 1 h a temperatura ambiente y a continuacion se anadieron 10 
equivalentes del correspondiente bromuro bencilico, y 0.3 equivalentes de 6ter 15-corona-5. 
La siispensi6n resultante se calent6 entre 40-80 durante 24 a 48 h. Se filtr6 la resina y se 
lavo con THF (x3), (3:1) 10%HCi/THF (x3), THF (x3) y diclprometano seco (x3) para dar 
lugar a la resina V. 



R R 




V VI 

Procedimiento general de rotura de los compuestos de la resina. La resina se trat6 a 
temperatura ambiente y durante 1 h con una mezcla al 50% de TFA/diclorometano (1 mL por 
cada 100 mg de resina). Se filtnS la resina y se lav6 con diclorometano (x3). El filtrado se 
concentr6 a presi6n reducida y se sec6 a vacio durante IS min. El residuo obtenido se 
redisolvi6 en THF y se trat6 con S eqiiivalentes de una disoluci6n acuosa de hidr6xido de litio 
0.5 M. Despu6s de30 min se anadi6 agua miliQ y la fase acuosa se lav6 con dietil 6ter (3x). 
El extracto acuoso se tratd con Amberlita IR-120 (H^ hasta pH 6. Se filtr6 la resina y se lav6 
con agua miliQ. El filtrado se liofiliz6 para dar lugar a un aceite incoloro o a una espxmia, 
segun el caso. 
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A contmuaci6n se indicaa los datos de algunos compuestos obteriidos usando este 
procedimiento: 



CO2H 




OH 
Via 

Acido (l«i3/?,45)-l-bencaoxi^3,4-dihidroxiciclohex-S-eii-l-carboxflico (Via), [aj^^o +15" 
(c 0.7 en H2O); 1H-RMN (250 MHz, D2O. 5) 7.31 (m. 5K), 5.93 (d, 1H. J 10.1), 5.82 
(dd. 1H, J 10.1 y 1.8), 4.41 (s. 2H), 4.00 (dd. 1H. J8.3 y 1.8). 3.77 (td, iK J8.3. 11.9 
y 3.5). 2.14 (dd, 1H. J 13.6 y 3.5) y 1.87 (t. 1H. J 13.6 y 11.9); 13c-RMN (100 MHz. 
D2O, 5) 178.1, 137.9, 134.2, 128.8. 128.8. 128.4. 127.3. 80.8. 72.6, 69.5. 67.7 y 37.9; 
IR (KBr)/cm-1 3434. 1714 y 1578; EM-JQ* (/n/z) 247 (MH+-H2O); HRMS calcd. para 
Ci 4H1 5O4 (MH+): 247.0970. encontrado 247.0965. 




OH 



VIb 



Aciao \,x«, j/c,i/c;-i-tz -nuorobenciIoxi)-3,4-dihidroxiciclohex-5-en-l-carboxflico (VIb). 
[aJ^^D .5«> (c 0.7 en H2O); ISp-RMN (282 MHz. D2O, 5) -117.0 (dt, IF; J 10.5 y 6.3); 
1H-RMN (250 MHi, D2O. 5) 7.41-7.29 (m. 2H). 7.15-7.02 (m. 2H). 5.94 (d. 1H. J 
10.1). 5.86 (dd, 1H, J 10.1 y 1.7). 4.50 (s. 2H). 4.02 (dt. IH. J 8.2 y 1.7). 3.78 (ddd. 
1H. J 12.1, 3.6 y 8.2). 2.18 (ddd, IH. J 13.7, 3.6 y 1.4) y 1,90 (dd. IH. J 13.7 y 12.1)! 
130RMN (63 MHz. D2O. 5) 177.8. 161.2 (J 244), 135.0, 131.8 (J 4), 130.9 (J 8). 
127.0. 124.6 (J 18), 124.7, 1 15.7 (J 21). 80.3, 72.7, 69.6. 61 .6 (J 4) y 37.8 (CH2): IR 
(KBr)/cni-1 3420. 1717 y 1589; EM-IQ* (m/z) 265 (MH+-H2O); HRMS calcd. para 
C14H14O4F (MH+): 265.0876. encontrado 265.0876. 




6h 

vie 



Addo (ljj^lJ,4JJ)-3,4-dihidroxi-lK4'-carbox0bendloxiddohex-5-eii-l-carboxaico (Vic). 

P.f. 161-162 *'C; [af^D+ie** (c 1.3 en CH3OH); ^H-RMN (250 MHz. dOaOD. 5) 7.94 
(d, 2H. J 8.2). 7.45 (d. 2H. J 8.2). 6.01 (d, 1H. J 10.1). 5.87 (dd, 1H, J 10.1 y 1.9). 
4.61 (d. 1H, J 11.8). 4.54 (d, 1H, J 11.8). 3.99-3.82 (m. 2H). 2.26 (dd. 1H, J 13.2 y 
3.4) y 1.96 (dd, 1H. J 13.2 y 11.5); 13c-RMN (63 MHz. CD3OD. 6) 177.0. 170.0. 
145.6, 135.7. 130.6, 128.5, 128.2, 80.7, 74.1, 70.9, 67.5 y 30.8; IR (KBr)/cm-1 3444 y 
1697; EM-IQ* (m/z) 291 (MH+-H2O): HRMS calcd. para C15H15O6 (MH+): 
291.0869, encontrado 291.0873. 
EJEMPL0 2 

El icido d.clohexenico (EX) se prepaid siguiendo la mencionada estrategia sint6tica en 
disoluci6n, empleando como sustancias de partida la hidroxicarbolactona EL y el bromuro de 
4-nitrobeiicilo. Asi, el tratamiento del alcoxido s6dico derivado de la hidroxilactona n con 
biomuio de 4-nitrobencilo proporciona el 6ter Vn. que por reacci6n con fluoruro de 
tetrabutilamonio da lugar al alcohol terciario. Vm. Finalmente la hidrdlisis bfisica de la 
lactona VHI y posterior iratami^to con la resina.de intercambio i6nico Amberlita IR-120 
proporciona el compuesto deseado IX. 




I — VII P= TBS 
^ I— VIII P= H 



(a) 1. HNa, DMF. 0 "*C; 2. bromuro de 4-nitrobencilo, 
. BU4NI, 15-corona-5. 80 "C; (b) TBAF. THF, 0 "C; (c) 1 . 
LiOH, THF. t.a, 2. Amberlita IR-120 (H*). 
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TBSQ 




TBSQ 



OoN 



OH 




II VII 

Preparaddn de la (lif,3fi,4i?)-l-(terc.buffldimetilsimoxi)-4-(4'.nitrobendloxi)cid^^ 
en.l;3-.carbotoctona (VH). A una disolucidn del alcohol H (164 mg. 0.61 mmol) en DMF 
seca (6 mL) a 0 °C y bajo atm6sfera de arg6n se afiadi6 hidruro s6dico (29 mg, 0.73 mmol, 
.suspensi6il'(JOm6rcial al 60%" en aceiie mineral). Despu6s de 30 min a esta temperatura si 
anadi6 bromuro de 4-nitrobencil (171 mg, 0.79 mmol), yoduio de tetrabutilamonio (23 mg, 
0.06 mmol) y 6ter IS-corona-S (10 yL, 0.08 mmol). La disoluci6n azul resultante.se calent6 a 
80 "C durante 48 h. La suspensi6n obtenida se diluy6 con dietil 6ler (5 mL) y con agua (15 
mL). Se separd lafase orgdnica y la fase acuosa se extrajo con dietU eter (3 x 20 mL). La fase 
orginica reunida se 8ec6 (NaaSO* ank). filtr6 y concentnS a presi6n redudda. El residuo 
obtenido se purific6 mediante cromatografia ripida en gel de silice (70% 
diclorometane^exanos) para dar lugar a 60 mg. (24%) dd 6ter VH en forma de s6Udo 
amarillo pdUdo. [a]% -172° (c 2.0 en GHCI3): ^H-RMN (250 MHz. CDCI3. 6) 8.21 (d. 
2H, J8.8). 7.50 (id. 2H. J8.8). 6.15 (ddd. 1H.J9.8. 1.7y 1.0). 5.78 (ddd. W, J 9.Q. 
3.2 y 1 . 1 ). 4.77 (s. 2H). 4.73 (m. A H). .3.98 (t. 1 hi,; J 3.2). 2.42 (ddd. 1 H. J 1 0.6, 5.2 y 
1.8). 2.37 (d. IN. J 10.6). 0.90 (s. 9H). 0.17 (s. 3H) y 0.14 (s. 3H): 13c-RMN (63 
MHz, CDCI3. 5> 175.3. 147:5. 144.9, 138.9. 127.7. 124.2. 123.7. 75.0. 73.4, 72.4. 
70.9. 37.7, 25.5. 17.9 y -3.1; IR(NaCI)/cm-1 1793; EM-IQ* (m/z) 406 (MH+): HRMS 
calcd. para C20H28O6NSI (MH+): 406.1686. encontrado 406.1676, 



O9N 



TBSQ 




O2N 




VII 



VIII 
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Preparaci6n de la (lll^iJ,4fi)-l-ludroxi-4-(4'-iiitrobencaoxi)ciclohex-5-en-l^- 
carbolactona (Vm). A una disoluci6ii del silU6ter VH (95 mg, 0^3 mmol), bajo atm6sfera 
de arg6n y a 0 "C, en 2 mL de THF seco, se afiadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (0.25 mL, 
0.25 mmol, disoluci6n comercial 1.0 M en THF). Despu6s de agitar 30 min a dicha 
temperatura, se aciduld con 10% HCl y se extrajo la fase org&iica con diclorometano (3 x 15 
mL). La fase orginica reunida se sec6 (Na2S04 anh.), se filtr6 y concentr6 a presi6n 

♦ 

reducida. El residue obtenido se purified mediante cromatografia rapida en gel de silice (dietil 
eter) para dar lugar a 29 mg del alcohol VHI en forma de aceite amarillo p41ido (43%). [a] d 
-265.5° (c 1.2. en CHCI3); 1H-RMN (250 MHz. CDCI3. 8) 8.22 (d. 2H. J 8.7). 7.51 (d, ^ 
2H. J 8.7). 6.17 (d. 1H. J 9.8). 5.82 (ddd. 1H. J 9.8. 3.3 y 1.0). 4.81 (m, 1H). 4.78 (s. : 
2H). 4.02 (t, 1H. J 3.3). 3.35 (s ancho. 1H) y 2.44 (m. 2H); I^C-RMN (63 MHz, *• 
CDCI3. 5) 177.2. 147.6. 144.8. 137.4. 127.7. 125.1. 123.8. 74.5, 73.4, 72.2, 71.0 y 
36.9; IR (NaCI)/cm-'' 3405 y 1784; EM-IQ* {m/z) 292 (MH+); HRMS calcd. para ^ 
C14H14O6N (MH+): 292.0821 , encontrado 292.0826. 




VIII IX 



Preparaa6n del Acido (liJ^il,4jR>-l^dihidroxi-4-(4'-iiitrobencaoxi)ciclohex-5-en-l- 
carbbxflico (IX). Una disoluci6n de la carbolactona Vffl (28 mg, 0.10 mmol) en 1 mL de 
THF y 0.5 mL de una disolvu5i6n acuosa 0.5 M de hidnSxido de litio se t^t6 a tempwatura 
20 ambiente durante 1 h. La disolucidn resultante se diluy6 con agua millQ (5 mL) y se trat6 con 
Amberlita IR-120 (it) hasta pH 6. Se filtr6 y lav6 la resina con agua miliQ (15 mL). El 
filtrado se concentr6 a presi6n reducida para dar lugar a 23 mg del 6cido IX (74%) en forma 
de s6Udo amarillo pdUdo. [af^o -12.1" (c 1.1, en CH3OH); ^H-RMN (250 MHz. CD3OD, 
5) 8.20 (d. 2H. J 8.8), 7.65 (d. 2H, J 8.8), 5.93 (dd. 1H. J 10.0 y 1.8). 5.73 (d, 1H. J 

* • 

25 10.0). 4.84 (s, 2H). 4.04 (m, 1H). 3.93 (dt. 1H. J 7.9 y 1.8) y 2.07 (m. 2H); 13C-RMN 
(63 MHz, CD3OD..5) 176.8, 147.6, 147.1, 130.4. 129.3, 128.1. 123.4. 81.1, 73.5, 

70.4, 68.2 y 40.2; IR (KBr)/cm-'' 3528 y 1596; EM-IQ* (m/z) 310 (MH+); HRMS calcd. 
para C14H16NO7 (MH+): 310.0928, encontrado 310.0928. 
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EJEMPL0 3. 

Los dcidos ciclohex^nicos (XTV) se prepararon siguiendo la segunda estrategia 
sintdtica en fase s61ida, y empleando como sustancias de partida la carbolactona X, la resina 
poliestir6nica BromoWang y el coiiespondiente bromuro de braicilo derivado. Asf, el 
tratamiento de la carbolactona I con fluoruro de tetrabutaamonio propoiciona el alcobol X 
que por tratamiento con hidruro s6dico y postoior reaccidn con la resina poliestir6nica 
bromoWang conduce al 6ter. XI. La desprotecci6n del gupo benzoilo se . realiza por 
tratamiento del 6ter XI con ciamiro pot^ico y da lugar a la lesina Xn en fonna de 
carbolactona Xlla y de ester metflico Xllb. El. tratamiento de la resina XH con hidruro 
s6dico y posterior reacci6n con los correspondientes bromuros de bencilicos da lugar a los 
Uteres XHI. Finalmente los dcidos deseados XIV se obtienen mediante un proceso en tres 

• « 

etapas que consiste en primer lugar la rotura del enlace con la resina por tratamiento con dcido 
teifluoroacdtico, bidrdlisis bisica de la lactona y finabne^te tratamiaito con una resina de 
intercambio i6nico la Amberlita IR-120. 




OBz 

IR=TBS 
XR=H 




COaMe 



OBz 



XI 



HQ CO2H 




XIV 



o + 



OH 



Xlla 



XIII 




OH 



Xllb 




(a) TBAF, THF, 0 "C; (b) 1 . HNa. DMF. 0 "C; 2.. resina BromoWang. BU4NI, 
15-corona-5. 80 -C; (c) KCN. MeOH. t.a,; (d) 1. HNa. DMF. 0 «»C; 2. R-fenil- 
CH2Br, BU4NI. 15-corona-5. 80 "C; (e) 1. 50% TFA/DCM, 2. UOH, THF, t.a.. 3. 
Amberlita IR-120 (H*). 




OBz OBz 
I X 



Preparaci6n de la (li{,3i{,4i2)-4-benzoiloxi-l--hidroxiciclohex--5-en-l^-carbolactona (X). 
A una disolucion del compuesto I (2.16 g, S.78 mmol) en 80 mL de THF seco, bajo arg6n y a 
0 ^C, se anadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (6.4 mL, 6.36 mmol, disoluci6n comercial 1 .0 M 
en THF). Despu6s de agitar durante 30 ininutos se acidul6 con 10% HCl (20 mL) y se extrajo 
la fiase 0]:;g&iica con diclorometano (x3). La fase orgdnica reunida se sec6 (Na2S04 anhidro), 
se filtnS y se concentr6 a presi6n reducida. El residuo obtenido se purific6 niediante una 
cromatografia rdpida en gel de silice (75% dietil 6ter/hexanos) y se recristaliz6 de hexanos 
para dar lugar a 1.38 g del alcohol X en forma de microcristales blancos (92%). [aj^^o -1 03° 

(cO.6 en CHCI3): P.f. 104-105 «»C (hexanos); ^H-RMN (250 MHz, CCX^b, 8) 8.03 (dd. 
2H, J 8.5 y 1.4), 7.60 (m, 1H). 7.46 (t, 1H. J 7.5). 6.30 (d. 1H, J 9.7). 5.88 (ddd. 1H, J 
9.7, 3.3 y 1.1), 5.54 (t. 1H. J 3.0). 4.90 (m. 1H). 3.79 (s ancho. 1H). 2.55 (ddd. 1H. J 

11.7. 5.2. y 1.7) y 2.49 (d, 1H. J 11.7); 13C-RMN (63 MHz, CDCI3, §)177.1. 165.2. 
138.6, 133.7, 129.8, 128.9, 128.6, 124.2. 74.3. 73.3. 66.1 y 37.2; IR (KBO/cm-l 3478. 
1775 y 1722; EM-IQ* (m/z) 261 (MH)+; HRMS calcd. para C14H13O5 (MH+): 
261.0763, encontrado 261.0755. Anal, calcd. para C14H12O5: C. 64.60; H, 4.65.. 
Encontrada: C. 64.60; H. 4.65. 




OBz 61 
X XI 



Preparaci6n de la resina XL A una disoluci6n del alcohol X (1.43 g, 5.48 mmol) en DMF 
seca (25 mL), a 0 ^'C y bajo atm6sfera de arg6n, se anadi6 hidruro s6dico (264 mg, 6.60 
mmol, suspensidn comercial al 60% eix aceite mineral). Despu6s de. 30 min la suspension 
resultante se anadi6 via cdnula a una suspensidn a 0 y bajo atm6sfera inerte, de la resina 
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poUestir6mca BromoWang (1.4 g, -1.6 mmol/g. -2.24 mmol) en DMF seca (16 mL), Se 
afiadi6 a continuacidn 6ter IS-corona-S (60 ^L, 0.32 mmol) y la suspensi6n resultante se agit6 
suavemente a dicha temperatura durante 30 min y se calentd a 80 "C durante 48 h. Se filtr6 y 
lav6 la resina obtenida con DMF (3 x 20 mL), (3:1) DMF/agua (3 x 10 mL), THF (3 x 10 mL) 
y diclorometano seco (2 x 10 mL) para dar lugar a 1.4 g de la resina XI en forma de granos 
marrones. IR (gel)/cm-1 1794. 1718 y 1611; 13c-RMN (gel. 63 MHz. CDCI3. 5) 137.0, 
133.6, 129.5. 1 14.6, 73.6. 70.0. 67.5, 40.4 y 34.0. 

.0 /f.wa 0 






Q COaMe 




OBz 



Xi 



OH 



OH 



Xlla 



OH 



Xllb 



Preparaci6n de la resina XH. A una suspensi6n de la resina XI (1.1 g, -L3 mmol) en THE 
seco (6 mL) se anadi6 una disoluci6n de cianuro potdsico (136 mg. 2.09 mmol) en metanol (2 
mL). La suspensi6n resultante se burbujeo con argon durante 2 h a temperatura ambiente. Se 
filtr6 y lav6 la resina con THF (3 x 15 mL), metanol (3 x 15 mL), THF (3 x 15 mL) y 
diclorometano seco (2 x 10 mL), Se obtuvo -1 g de la resina XH en fonna de granos 
marrones. IR (gel/cm-1) 3392, 1792. 1732 y 1604; 13c-RMN (gel, 63 MHz. CDCI3. §) 
129.6. 114.6.70.2, 67.4. 53.4 y . 40.4. ' ' 

A continuaci6n se indican los datos d£? algunos compuestos obtenidos usando el 
procedimiento antes mencionado:. 




Q COoH 




OH 



OH 



XlVa 



.uuoroDenciioxi)-3,4-dmidroxiciclohex-5-en-l-carboxflico (XlVa). 
[af^D +ir (c 0.6 en H2Q); 19F-RMN (282 MHz. D2O. 5) 111.8 (dt. IF, J 9.6 y 5.6); 
1H-RMN (250 MHz. D2O. 6) 7.61 (m. 1H), 7.43-7.26 (m. 3H). 6.23 (d, 1H. J 10.1). 
6.14 (dd. 1H, J 10.1 y 1.8), 4.72 (s. 2H), 4.31 (dt. 1H, J 8.2 y 1.7). 4.08 (ddd. 1H. J 

m 

12.2. 3.7 y 8.2). 2.44 (ddd. 1H. J .13.6, 3.0 y.1.1) y 2.19 (dd. 1H. J 13.6 y 12.2); 13c. 
RMN (63 MHz. D2O. 6) 175.2. 162.9 (J 242). 140.6 (J 7). 134,6. 130.6 (J 8). 127.2. 
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D 



124.5 (J 3). 115.4 (J 21), 115.1 (J 21). 80.0, 72.7. 69.6. 67.1 y 38.2; IR (KBr)/cm-1 
3400 1716 y 1592; EM-IQ* (m/z) 265 (MH+-H2O); HRMS calcd. para C14H14O4F 
(MH+): 265.0876, encontrado 265.0870. 

NC 



15 



•Q CO2H 



OH 



XiVb 
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Acido (llf^lJ,42J)-3,4-dihidroxi-l-(4'-dano)bendloxicldohex-5-en-l-carboxflico (XTVb). 

P.f. 81-82 "C; [af +18" (c 0.6 en CH3OH): ^H-RMN (250 MHz, CD3OD. 5) 7.66 (d, ^ 
2H, J 8.3). 7.55 (d, 2H, J 8.3), 6.01 (d, 1H, J 10.1). 5.87 (dd. 1H. J 10.1 y 2.0), 4.64 
(d. 1H, J 12.3), 4.56 (d, 1H. J 12.3). 3.98 (dt, 1H, J 7.8, 2.0 y 1.8). 3.86 (ddd. 1H. J 
7,8. 11.5 y 3.6). 2.26 (ddd. 1H. J 13.3. 2.2 y 3.6) y 1.98 (dd. IH. J 11.5 y 13.3); 13c- ' 
RMN (63 MHz. CD3OD, 6) 177.2.. 146.4, 135.7, 133.1. 129.3, 128.3. 119.8. 111.9. 
80.8, 74.1, 70.9. 67.1 y 39.7; IR (KBr)/cm-'" 3410, .2232 y 1716; EM-IQ* (m/z) 272 \ 
(MH+-H2O): HRMS calcd. para C15H14NO4 (MH+): 272.0923, encontrado \ 

m 

272.0930. 




Q CO2H 




OH 



XiVc 



Addo (ljR^lJ,4J?)-l-(4»-fluorobendloxi)-3,4-diWdroxiddohex-5-en-l-carboxmM (XIV c). 

Ia]^D +9'* (c 1:0 en H2O); I^F-RMN (282 MHz, D2O. 8) 112.6 (tt, IF, J 9.1 y 5.2); ^H- 
RMN (250 MHz, D2O, 8) 7.32 (dd, 2H, J 7.7 y 5.7), 7.04 (t. 2H, J 8.7), 5.91 (m, 2H), 
4.40 (s, 2H), 4.03 (dd, IH. J 8.2 y 1.2). 3.78 (ddd. IH, J 11.6. 8.2 y 3.45), 2.15 (dd. 
IH, J 13.6 y 3.45) y 1.90 (t. IH. J 13.6 y 11.6); 13c-RMN (63 MHz. D2O. 8) 177,8. 
162.7 (J 242), 134.8, 133.8, 131.1 (J 8). 127.0. 115.6 (J 21). 80.3. 72.7. 69.6. 67.2 y 
38.0; IR (KBr)/cm-'' 3420. 1716 y 1605; EM-IQ* (m/z) 265 (MH+-H2O); HRMS calcd. 
para C14H14O4F (MH+): 265.0876. encontrado 263.0880. 
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REIVINDICACIONES 
l.^Compuestos de f6nnula (1), caracterizados por: 



R^Q CO2H 




(1) 



- R , R^ .R^ R". r5, r6 y r7 p^^^ ^ ^^^^ hidr6geno. un grupo acUoxi, 
alquiloxi. ariloxi. alquUtio. alquilamina, alquilnitro. alquilazido, alquUfosfato; alquilcarboxi' 
ariltio. alquiUco con cadenas de Cl-ClO o un grupo bencUoxi en el que el anillo arom^tico' 
puede estar sustituido por uno o varios ladicales, id6nticos o diferentes. elegidos entre grupos 
lial6geno. alquilo polihalogenados, nitro. azido. amino, fosfato. caiboxi. ciano, amida. tiol. 
tioester, guanidinio, tio6ter, alcohol, alcoxi o alquilo con cadenas de Cl-ClO. Los radicales' 
pueden ser alquflico lineal o ramificado de 1-10 6tomos de carbono. alquenilo de 2 a 10 
6tomos de carbono. alquinilo de 3 a 10 dtomos de carbono. cicloalquilo de 3 a 6 itomos de 
carbono, cicloalquenilo de 4 a 6 ^tomos de caibono. o bicicloalquilico de 7 a 10 dtomos de 
carbono; estando sustituidos eventualmente estos radicales por uno. o varios sustituyentes 
id^nticos o diferentes. elegidos entire Igs dtomos de hal6geno y los radicales hidroxi. amino,' 
tiol. azido, nitto, fosfato, alcoxi que contienen de 1 a 4. dtomos de carbono. piperidinilo.' 
morfolinilo. indol. furano, piper^o-1 (eventiialmente sustitiudo en -4 por un radical 
alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono o por un radical fenilalquilo. cuya parte alquilo contiene 
de 1 a 4 itornos de carbono). cicloalqmlo de 3 a 6 dtomos de carbono. cicloalquenilo de 4 a 6 
dtomos de carbono, fenilo. ciano, nitix>. carboxi. alcoxicaibonilo. hal6geno, amino o amida. 
cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, o un radical fenilo, eventiialmente 
sustituido por uno o varios radicales, iddnticos o distintos. elegidos entee los radicales alquilo 
de 1 a. 4 6fomos de carbono halogenados o no. o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono. o gmpos 
hal6genos, nitio, azido, fosfato. amino, ciano. carboxi. amida, tiol, tioester, gmmidinio, 
tio6ter, alcohol, un radical heterocicUco nitrogenado satiuado o insahnado que contiene de 1 a 

4 itornos de carbono. un radical heterocicUco nitrogenado satinado o insatinado que contiene 

5 6 6 miembros. eventiialmente sustituidos por uno o varios radicales alquUo de 1 a 4 itomos 
de carbono. entendidndose que los radicales cicloalquilo. cicloalquenilo o bicicloalquilo 
pueden estar eventiialmente sustituidos. por uno o varios radicales alquiUcos que contienen de 
1 a 4 dtomos de carbono. 
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2.- Un procedimiento (procedimiento I) para la preparacion de los compuestos de f6rmula 
(1), caracterizado, como transformaciones sint6ticas mis destacadas, por las siguientes etapas: 



CO2H 




(1) 



m 

a) la alquilaci6n del alcoxido portador del anillo ciclohexSnico, de f6imula general (2), 




OH 




con resinas electrofileis de f6miula general (3), 




(3) 



obteni^dose como producto de reaccion compuestos de f6miula general (4), en los que 
los grupos R\ R^, R^, R^, R^, R^^ y R^^ presentan las caracteristicas estmcturales indicadas en 
la reivmdicaci6n 1» y el grupo X puede ser un hal6geno, un grupo sulfonato, cualquier otro 
grupo saliente o un gmpo carbonilo: 
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b) la alquilaci6n de los compuestos de f6nnula generd (4), de la anterior etapa a), en un 
disolvente inerte, para obtener los 6teres de f6imiila general (5), 





0 








(5) 



en los que los grupos R^ R^ R^9 y R^^ tienen las caracterfsticas descritas 

anterionnente, y el grupo R^ presenta las caracteristicas estructurales indicadas en la 
reivindicacidn 1. * 

c) reaccion de rotura de la resina seguida de hidr61isis de la lactona, obteniendose 
productos de formula general (6), 




en los que los grupos R\ K\ K\ ^yR' tienen el significado dado anteriormente. . 

d) Las ppsteriores modificaciones de grupos fimcionales, tales como,. oxidaciones« 
reducciones, esterificaciones, alquilaciones» isomerizaciones, etc., para dar lugar a los 
compuestos de f6rmula general (1), 




(1) 

en los que los grupos R^ R^ R'*, R^, r" y r' tienen el significado dado anteriormente en 

ft 

la reivindicaci6n 1 . 
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3.- Un procedimiento (pFocedimiento II) para la preparacidn de los compuestos de 
f6rmula (1), caracterizado, como transformaciones siht6ticas m&s destacadas, por las 
siguientes etapas: 



PO2H 




(1) 



a) la alquilaci6n del alc67ddo portador del anillo cicloh^xSnico, de f6rmala general (7), 





OR 



12 



OR 



12 



(7) 



con resinais electnSfilas de formula general (3), anteriormente descritas en la reinvidicacion 2, 
obteni^dose como prodncto de reacci6n compuestos de f6rmula general (8), en los que los 
grupos R^, R^, R^, R*^, R" y R^^ presentan las caracterfsidcas estructurales indicadas en la 
reivindicacidn 1, y el gmpo X presenta las caracteristicas indicadas en la reinvindicaci6n 2: 




OR 



12 



(8) 



b) la alquilaci6n de los compuestos de f6rmula general (8), de la anterior etapa a), en un 
disolvente inerte, para obtener los 6teres de f6rmula general (9), 
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OR 



(9) 



en los que los grupos R\ R^ R*. r\ r»o y r" tienen las caracteristicas descritas 
anterionnente, y el grapo R^ presenta las caracteristicas estructurales indicadas en la 
reivindicaci6n.' 1 . 

c) .reacci6n .de rotura de la resina seguida .de hidrolisis de la lactona, obteni6ndose 
productos.de f6nnula general (10), 



HQ CO2H 




OR" 



(10) 



en los que los grupos R\ K\ R^ R* y R^ tienaa el significado dado anteriormente; 

d) Las posteriores modificaciones.de grupos fiincionaies, tales como, oxidaciones, 
reducciones, esterificaciones, alquilaciones, isomerizaciones, etc., para dar lugar a los 
compuestos de fdimula general (1), 



PO2H 




(1) 



en los que los grupos R^ R^, R^, r^^ r^ y r? tienen el significado dado anterionnente 
la reivindicacidn 1-. 



en 
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4.- Un procedinuento . (procedimien^ HI) para la preparaci6n de los compuestos de 
f6nnula. (1), caracterizado, como transfonnaciones sint6ticas mis destacadas, por las 
siguientes etapas: 



R^O CO2H 




(1) 



a) la alquilaci6n del alc6xido portador del anillo ciclohex6nico, de formula general (7) 
anterionnente indicado en la reivmdicaci6n 3, con electrofilos de f6ramla general (1 1), 



(11) 



obteni6ndose como producto de reacci6n compuestos de f6miula general (12), en los que los 
grapos R^, R', R*', R*^, R", R^"* y presentan las caracteristicas estructurales indicadas 
en la reivindicaci6n 1* y el gropo X puede set un halogeno, un grupo sulfonate, cualquier otro 
grupo saliente o un grupo carbonilo: 




OR 



12 



(12) 



b) reacci6n de hidr61isis de la lactona, obteni6ndose productos de f6rmula general (13), 
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14 



R 



13 




OR" 



(13) 



en los que los. grupos. R', R^. R^. R^ R«,. R^^ y rIs significado dado 

anterionnente. 



' • • • • 



c) Las posteriores modificaciones de.^pos funcionales, .tales .como oxidaciones 
feducciones, esterificaciones, alquilacidnes, isomerizaciones, ete., para dar lugar a los 
compuestos de f6tmula general (1), 



R Q PO2H 




(1) 



en los que los grupos K\ R\ R\ K\ R^ R« y r'' tienen el significado dado anterionnente en 
lareivindicaci6ia i. 

5.- Un piocedimiento (pfocedimiento IV). para la preparaci6n de los compuestos de 
formula (1), caracterizado, como transformaciones sint6ticas m&s destacadas, por las 
siguientes etapas: 



PO2H 




(1) 



a) la alquilaci6n del alc6xido portador del anillo ciclohex6nico, de fiSrinula general (2), 
con electnSfilos de fdrmula general (1 1), anterionnente indicados en las reivindicaciones 2 y 
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4, respectivamente, obteni6ndose como producto de reacci6n compuestos de fonnula general 
(14), en los que los grupos R*. R^ R^ R*. R^ R", R'* Y R'^ presentan las caracteristicas 
estructuiales indicadas en la reivindicacidn 1, 



10 



15 




R 
R 



13 



14^ 
R 



O 



• • • 

• • « 
• 



15 



(14) 



■ • 
• 



b) leaccidn de hidrdUsis de la lactona, obteni6ndose prodvictos de foramla general (15), 



R 
R 



11 L 



R 



• •• 



OH 



13 P 



R 



15 



R 



(15) 



• • • • 

• ••• 

• • 



• • • 

• • • 



en los que los grupos R^ R', R'. R^ R', R'', Y R*' tienen el significado dado 
anteriormente. 

c) Las posterioies modificaciones de grupos funcionales, tales como, oxidaciones, 
reducciones, esterificaciones, alquilaciones, isomerizaciones, etc., paia dar lugar a los 
compuestos de f6niiula general (1), 

,7 



R'O CO2H 




(1) 



en los que los grupos K\ R^ R^ R^ R^ R^ y R^ tienen el significado dado anteriormente en 
la reivindicaci6n 1 . . 
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6. - Una composicion fannaceutica, caracterizada porque contiene como ingrediente 
activo un compuesto de las reivindicaciones 1, 2, 3, .4 y 5, en una mezcla. con el adecuado 
vehfculo o transportador. 

7. - Uso de los compuestos de fonnula general 1, en la fabricacion de una composicion 
farmac6utica antitumoral.. 

8. - Uso de los compuestos de f6miula general 1, en la fabricaci6n de una composici6n 

« 

farmac6utica antifungica. 

9. - Uso de los compuestos de f6rmula general 1, en la fabricacidn de una composicion 

farmac6utica antimicrobiana. 

10. - Uso de los compuestos de f6rmula general 1, en la fabricaci6n de ima 
composicidn faimac6utica antivirica. 

11. - Uso de los compuestos- de formula general 1, en la fabricaci6n de una 

« 

composici6n farmac6utica inmunosupresora. 

12. - Uso de los compuestos de fdrmula genend 1, en la fabricaci6n de unia 
composicion herbicida. 
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